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ВВЕДЕНИЕ
Общеизвестно, что в патогенезе атеросклеро-
за (АС) основную роль играет иммунное воспа-
ление артерий. При ýтом баланс интерлейкинов, 
интерферонов, факторов некроза опухолей, ко-
лониестимулирующих факторов, регулирующих 
взаимодействие иммунных клеток, определяет 
степень и обратимость поражения стенки сосу-
дов [1–4]. Цитокины также принимают участие в 
реакциях ремоделирования сосудистой стенки с 
участием металлопротеиназ [5].
Механизмы иммунного воспаления лежат не 
только в основе развития атеросклеротических 
поражений сосудов, но и играют важную роль 
в дестабилизации атеросклеротических бляшек 
(АСБ), что провоцирует развитие тромбозов и 
острого коронарного синдрома [6–8].
По современным представлениям, при АС 
происходит сдвиг иммунного ответа в сторону 
активации лимфоцитов Th1 с преобладанием кле-
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точных реакций. После описания субпопуляции 
клеток Th17 было установлено, что поляризация 
иммунного ответа в направлении пролиферации 
именно ýтих лимфоцитов лежит в основе различ-
ных иммуновоспалительных заболеваний челове-
ка, в том числе и АС [9–11]. Сбалансированное 
действие провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов определяет адаптивное тече-
ние воспалительного процесса, а нарушение их 
баланса приводит к запуску самоподдерживаю-
щегося механизма хронического воспаления при 
АС [12–14].
В процесс иммуновоспалительных реакций 
при АС вовлекаются многие цитокины, но наи-
большее значение придается интерлейкинам (IL) 
1 и 6 [1]. Несмотря на большое количество иссле-
дований, посвященных проблеме поиска марке-
ров воспалительного процесса среди цитокинов 
в качестве прогностических критериев при АС, 
оценка их роли в иммунопатогенезе данной пато-
логии является противоречивой. Отсутствие чет-
ких критериев сывороточного содержания цито-
кинов при хроническом воспалительном процессе 
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не позволяет четко оценивать состояние здоро-
вья пациента, ýффективность терапии, прогнози-
ровать возможные осложнения при АС [15].
В настоящее время накоплено много данных 
о сывороточном уровне про- и противовоспали-
тельных цитокинов при атеросклеротическом по-
ражении сосудов разной локализации. Некоторые 
из них даже рекомендованы в качестве маркеров 
тяжести и обратимости поражений сосудов. Тем 
не менее вопросы об участии цитокинов в им-
мунопатогенезе АС остаются дискуссионными. 
Изучение цитокинового профиля и его динамики 
может быть полезно не только для уточнения па-
тогенеза, но и использовано для оценки ýффек-
тивности фармакотерапии и ее повышения путем 
включения в схему лечения противовоспалитель-
ных и антицитокиновых препаратов.
В настоящем обзоре представлены данные о 
сывороточном содержании цитокинов при ате-
росклеротическом поражении сосудов, а так-
же о содержании цитокинов в образцах АСБ. 
Наибольшее количество проанализированных 
литературных источников содержит сведения о 
содержании цитокинов в сыворотке крови паци-
ентов с АС коронарных сосудов.
СЫВОРОТОЧНЫЙ УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ 
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ КОРОНАРНЫХ  
АРТЕРИЙ
Результаты многих исследований сывороточ-
ного уровня цитокинов в качестве предикторов 
атеросклеротического поражения коронарных 
сосудов и острого коронарного синдрома свиде-
тельствуют о повышении уровня провоспалитель-
ных цитокинов IL-1, -8, TNFα) и снижении уров-
ня противовоспалительного IL-4 у пациентов с 
начальными атеросклеротическими изменениями 
коронарных сосудов [16–20]. Отмечались суще-
ственное повышение содержание IL-6 и TNFα и 
снижение содержания IL-2 при гемодинамически 
значимом стенозе (более 75%) двух–трех коро-
нарных артерий. 
Увеличение уровня IL-6 ассоциировалось с 
повышенным риском развития коронарного и 
периферического АС. Имеются сведения о по-
вышении уровня IL-10 у больных с острым ко-
ронарным синдромом по сравнению с показа-
телями у здоровых лиц. Пациенты с высокой 
концентрацией IL-10 характеризовались досто-
верно более высоким риском наступления смер-
ти [16]. Уровень IL-1β у больных с АС коронар-
ных артерий был достоверно в 2,36 раза выше, 
чем у больных с интактными коронарными ар-
териями. Причем концентрация IL-1β коррели-
ровала с наличием, степенью кальциноза и раз-
мерами АСБ [20]. Доказана взаимосвязь уровня 
провоспалительных цитокинов (IL-1, -8, TNFα) 
с характером и выраженностью повреждения 
комплекса интима–медиа при АС [13, 21–24]. 
Повышенный сывороточный уровень IL-6, -8, -9, 
-17, TNFα многие авторы непосредственно свя-
зывают с риском развития и прогрессирования 
ишемической болезни сердца (ИБС) и предла-
гают их использовать в качестве маркеров раз-
вития АС, нестабильной стенокардии и острого 
инфаркта миокарда [17–19]. 
Так, бессимптомный АС при ИБС на стадии ла-
бораторно-инструментальных проявлений сопро-
вождался нарастанием уровней провоспалитель-
ных цитокинов: IL-1β, -6, TNFα [25]. Сывороточные 
уровни TNFα, IL-6, -9, -10 и -17 значительно повы-
шались в группе пациентов с ИБС и атеросклеро-
тическим поражением коронарных артерий с высо-
кой тяжестью ИБС (по системе GS). Сывороточные 
уровни трех цитокинов (IL-6, -9 и -17) предложены 
авторами в качестве независимых предикторов по-
вышенной тяжести ИБС [26].
Тем не менее ýти же авторы отмечают, что 
вопрос о роли перечисленных цитокинов в имму-
нопатогенезе АС и возможности использования 
показателей их содержания в сыворотке крови 
для диагностики и прогнозирования состояния 
пациентов остается дискуссионным.
Есть и другие факты, свидетельствующие о 
незначительной роли некоторых провоспалитель-
ных цитокинов при оценке риска АС коронарных 
артерий. Так, показано отсутствие корреляции 
сывороточного уровня IL-8 при оценке риска 
АС коронарных артерий [27]. У 60% пациентов с 
АС коронарных артерий сывороточный уровень 
TNFα был не повышен, повышался он только на 
ранних стадиях АС без выраженных клинических 
симптомов и осложнений [28]. При исследовании 
сывороточного уровня TNFα у 114 пациентов с 
ИБС на фоне АС коронарных сосудов также не 
установлено достоверных различий со здоро-
выми донорами. Но было отмечено повышение 
содержания TNFα при высоком уровне общего 
холестерина [29]. При наблюдении 140 пациен-
тов с АС коронарных сосудов, 120 пациентов с 
системным АС и АС сосудов нижних конечно-
стей зафиксировано достоверное увеличение со-
держания в сыворотке крови IL-6 и не выявлено 
статистически значимого увеличения системного 
уровня IL-1β, -17, TNFα и IFNγ по сравнению с 
показателями здоровых доноров (изменения но-
сили характер тенденции). 
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Также исследователи отмечают снижение 
в 3 раза уровня IL-2, -17 и -10. Авторами был 
проведен анализ содержания основных цитоки-
нов в зависимости от уровня общего холестерина 
крови. Оказалось, что повышение уровня обще-
го холестерина коррелирует с высоким уровнем 
TNFα, IL-10, нарастанием содержания IL-2 [30]. 
Однако в другом исследовании у пациентов с 
острым инфарктом миокарда и стабильной сте-
нокардией сывороточный уровень IL-2, -4, -6 и 
IFNγ значительно повышался (p < 0,05) в сравне-
нии с контрольной группой [31].
В последнее время появились новые сведе-
ния о цитокиновом профиле пациентов с АС ко-
ронарных сосудов, в том числе и при наличии 
сопутствующей патологии. Так, у пациентов 
с инфарктом миокарда (атеросклеротическое 
поражение одной–трех коронарных артерий), 
висцеральным ожирением и без, выявлены до-
стоверное повышение сывороточного уровня 
провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1β, 
-6, -8, -12) и снижение уровня IL-10. Причем у 
пациентов без висцерального ожирения уро-
вень TNFα и IL-1β был сопоставим с анало-
гичными показателями контрольной группы, 
содержание IL-6 было выше в 2,4 раза, IL-8 – 
в 19,3 раза. Для оценки дисбаланса про- и про-
тивовоспалительных цитокинов предложено рас-
считывать коýффициент IL-8/IL-10. Данный ко-
ýффициент у пациентов с атеросклеротическими 
поражениями коронарных сосудов, перенесших 
инфаркт миокарда, в 12 раз превышал аналогич-
ный показатель в группе контроля [32].
СЫВОРОТОЧНЫЙ УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ 
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ СОННЫХ АРТЕРИЙ 
И АРТЕРИЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
Цитокиновый профиль пациентов с атеро-
склеротическими поражениями сонных артерий 
и артерий нижних конечностей изучен в мень-
шей степени. Исследование было направлено, в 
основном, на определение сывороточного уров-
ня основных про- и противовоспалительных ци-
токинов IL-4, -6, -8, -10, TNFα и IFNγ. В целом 
авторы отмечают наличие такой же корреляции 
содержания цитокинов с тяжестью атеросклеро-
тического поражения, что и при АС коронарных 
артерий.
Так, у женщин с ревматоидным артритом и 
каротидным АС выявлен более высокий уровень 
TNFα, чем у женщин с нормальными брахиоце-
фальными артериями [33]. При анализе сыворо-
точных уровней цитокинов  пациентов с атеро-
склеротическим поражением прецеребральных 
артерий установлено повышение концентрации 
IL-6, -10. Причем уровень IL-6 ассоциировал-
ся с наличием церебральных осложнений АС 
и нестабильностью АСБ. По мнению авторов, 
определение IL-6 является надежным методом 
диагностики нестабильности АСБ. Нормальная 
концентрация противовоспалительного IL-10 в 
сыворотке крови ассоциировалась с наличием 
стабильных АСБ в сонных артериях [34, 35]. 
Наиболее значимое повышение уровня при 
облитерирующем АС артерий нижних конечно-
стей выявлено для IL-8 и IFNγ. Содержание IL-6 
и TNFα повышалось в меньшей степени, уровень 
IL-10 и -4 снижался, особенно у пациентов с 3-й 
стадией АС. Авторы считают, что IFNγ является 
ключевым проатерогенным цитокином, оказыва-
ющим локальное влияние как в зоне АСБ, так и 
системное провоспалительное действие. Доказа-
но также его влияние на процесс дестабилиза-
ции зрелых АСБ [15, 36]. В другом исследовании, 
проводимом в течение 5 лет, повышение уровня 
IL-6 также было достоверно связано с развитием 
периферического АС [19]. 
Интерес представляют сведения об уровне IL-
18. Это интерлейкин из семейства IL-1β, обла-
дающий как про-, так и противовоспалительной 
активностью [37]. Установлено, что повышение 
уровня IL-18 связано с увеличением толщины 
комплекса «интима – медиа» сонных артерий. 
Это объясняется способностью IL-18 непосред-
ственно или через механизмы оксидантного 
стресса и металлопротеины вызывать миграцию 
гладкомышечных клеток и их пролиферацию, а 
кроме того, способствовать развитию ýндотели-
альной дисфункции [18, 38].
УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ  
В АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШКАХ
Сывороточный уровень цитокинов отражает 
общее состояние активности иммунной системы, 
и повышение содержания отдельных маркеров 
может свидетельствовать о наличии иных пато-
логических процессов в организме, в том числе 
иммунопатологий. Поýтому определение содер-
жания цитокинов в образцах пораженных арте-
рий может дать более конкретное представление 
о стадии и стабильности процесса и позволит 
прогнозировать дальнейшее развитие патологии. 
К настоящему времени накоплено большое ко-
личество данных о клеточном составе АСБ, но 
сведения о продукции ими цитокинов очень скуд-
ны. Это может быть связано как со сложностью 
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исследований (необходимость культивирования 
клеток, выделенных из образцов АСБ), так и с 
затруднениями при интерпретации результатов.
Существуют два способа определения со-
держания цитокинов в образцах АСБ: подсчет 
количества иммунных клеток, продуцирующих 
определенные цитокины, методом проточной ци-
тометрии и непосредственное определение коли-
чества цитокинов методом иммуноферментного 
анализа супернатанта суспензии образцов АСБ. 
Методом проточной цитометрии установлено 
увеличение ýкспрессии IL-2, -17 и IFNγ CD8 и 
CD4 Т-лимфоцитами, выделенными из образцов 
АСБ, по сравнению с клетками крови, но по-
лученные различия были не достоверными (как 
считают авторы, вследствие большой вариабель-
ности данных). Причем клетки АСБ ýкспрессиро-
вали цитокины только после активации поликло-
нальным активатором пролиферации [39]. 
В образцах культивированных АСБ пациен-
тов с атеросклеротическим поражением сонных 
артерий процентное содержание TNF-α-поло-
жительных клеток было достоверно выше, чем 
в образцах циркулирующих лимфоцитов. При-
чем нестабильные АСБ содержали больше CD4 
Т-лимфоцитов, ýкспрессирующих TNFα и IFNγ, 
чем стабильные [40].
C помощью иммуноферментного анализа были 
исследованы участки коронарных артерий муж-
чин с коронарным АС без острого коронарного 
синдрома со стабильной стенокардией напряже-
ния II-IV функционального класса, полученные 
в результате ýндартерýктомии, на содержание 
цитокинов. Установлено, что в образцах неста-
бильных АСБ уровень IL-6, -8 повышен в сравне-
нии с образцами неизмененной интимы сосудов, 
липидных пятен и стабильных АСБ. Также выяв-
лено повышение (значимое для стадии развития 
нестабильной АСБ воспалительно-ýрозивного и 
липидного типа) концентрации провоспалитель-
ных цитокинов: IL-1β, -18, -6 и -8. Причем для не-
стабильных АСБ дистрофически-некротического 
типа было характерно достоверное повышение 
уровня TNFα [6, 7]. Исследование участков сон-
ных артерий человека, изъятых в ходе операций 
каротидной ýндартерýктомии, выявило повышен-
ное содержание провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, -6 и -8) в атеросклеротических пораже-
ниях (атеромах, фиброатеромах и осложненных 
бляшках) по сравнению с фиброзными и фибро-
кальцинозными бляшками. 
По мнению авторов, ýтот факт может свидетель-
ствовать об идущих в атеромах, фиброатеромах и 
осложненных бляшках активных воспалительных 
процессах и потенциальной нестабильности таких 
поражений. Содержание IL-1β варьировало от 
14,9 до 84,1 пк/мг, IL-6 – от 12,7 до 164,3 пк/мг, 
IL-8 – от 42,2 до 425,9 пк/мг [41]. 
Этим же методом в супернатантах культур 
Т-лимфоцитов из нестабильных АСБ был опре-
делен более высокий уровень TNFα и более низ-
кий уровень IL-4, чем из стабильных бляшек [40]. 
Установлена достоверно более высокая продук-
ция IL-1β и IL-6 при культивировании образцов 
АСБ сонной артерии при выраженных симптомах 
заболевания, чем при бессимптомном течении 
[42]. В ýкспериментах ex vivo было проанализи-
ровано образование TGFβ и IL-11 Т-лимфоци-
тами АСБ, установлено снижение их синтеза в 
АСБ, даже при стимуляции поликлональным ак-
тиватором пролиферации [43]. 
Однако в других исследованиях при оценке 
уровня секреции IL-6 и TNFα в супернатантах 
образцов культивированных нестабильных АСБ 
сонной артерии (n = 18) и участков неатероскле-
ротической артерии, достоверных различий не 
выявлено [44]. Кроме анализа корреляции ýкс-
прессии цитокинов иммунными клетками АСБ с 
тяжестью и локализацией поражения, а также 
стабильностью АСБ, изучается регуляция их се-
креции с целью выявления мишеней для иммуно-
терапии АС. Например, в кратковременных тка-
невых культурах образцов АСБ, обработанных 
индуктором toll-like рецептора 7 (TLR7), была 
выявлена дозозависимая ýкспрессия IL-10, TNFα 
и IL-12/IL-23. Секреция ýтих цитокинов блоки-
ровалась ингибитором TLR7 имиквимодом [45]. 
При изучении роли кальций-кальмодулин-зави-
симой киназы II типа (СаМКII) в развитии атеро-
склеротического процесса установлено активи-
рующее влияние ýтого фермента на ýкспрессию 
цитокинов (IL-1β, -6, -10, -12, TNFα) макрофа-
гами, показана возможность снижения секреции 
цитокинов и угнетение активности макрофагов 
ингибиторами СаМКII [46].
ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, в отечественных и зарубеж-
ных источниках присутствуют довольно разроз-
ненные и часто противоречивые сведения о связи 
сывороточного уровня и ýкспрессии цитокинов 
иммунными клетками в составе АСБ с различны-
ми проявлениями АС. 
Общепризнанным является то, что развитию 
и прогрессированию АС способствует увеличе-
ние продукции провоспалительных цитокинов 
[3, 47]. Кроме того, гиперпродукция провоспа-
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лительных цитокинов при прогрессировании АС 
является причиной резкого нарушения регуляции 
иммунных реакций и развития системного воспа-
лительного процесса [8, 15, 48, 49]. Это объясня-
ет рецидивы образования АСБ после проведения 
ýндартерýктомии. Но некоторые исследования не 
выявляют повышение сывороточного уровня про-
воспалительных цитокинов при АС. 
Согласованность выводов исследователей ка-
сается ключевой роли в патогенезе АС и ИБС 
одного из важнейших провоспалительных цито-
кинов TNFα, возрастание концентрации кото-
рого при острых и хронических воспалительных 
процессах сочетается как с проатерогенными 
нарушениями профиля липидов, так и сниже-
нием чувствительности к инсулину, нарушением 
толерантности к глюкозе. TNFα угнетает синтез 
апоА-1 в гепатоцитах, что приводит к уменьше-
нию содержания в крови липопротеидов высокой 
плотности [50]. TNFα индуцирует апоптоз кле-
ток гладкой мускулатуры сосудов, что приводит 
к дестабилизации атеросклеротических бляшек, 
ингибируя ýкспрессию коннексинов [51]. Синтез 
TNFα макрофагами в 2 раза активнее стимулиру-
ется атерогенными липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) [52]. TNFα обеспечивает взаимо-
действие ýндотелиальных клеток и лейкоцитов, 
способствуя процессам адгезии и миграции [41, 
53]. Однако большинство авторов не отмечают 
прямой корреляции сывороточного уровня TNFα 
со степенью атеросклеротического поражения 
сосудов.
Отсутствие достоверных изменений показа-
телей IL-1β, TNFα и IFNγ в сыворотке крови, 
а также снижение сывороточного уровня IL-2 
можно объяснить с позиций угнетения функци-
ональной активности клеток-продуцентов в ус-
ловиях хронического воспалительного процесса 
(гипоксия, ацидоз, метаболическое истощение) и 
влиянием лекарственных средств (группы стати-
нов). Снижение синтеза IL-2 обычно способству-
ет развитию функционального иммунодефицита 
и нарушению контроля иммунного ответа Т-ре-
гуляторными клетками. Увеличение содержания 
IL-2 при повышении уровня общего холестерина, 
вероятно, указывает на его важную роль в обме-
не холестерина [30].
Не совсем понятна роль в атерогенезе цито-
кинов IL-4, -5, -9, -13, продуцируемых клетками 
Th2. Моделирование развития АС на биологиче-
ских моделях (мышах) убедительно показывает 
антиатерогенную роль IL-5 и IL-13. Некоторые 
исследования доказывают, что IL-4 возбуждает 
воспаление, индуцируя апоптоз ýндотелиальных 
клеток и увеличивая ýкспрессию провоспалитель-
ных цитокинов. Возможно, роль различных цито-
кинов зависит от ýтапа формирования АСБ [3]. 
Другие авторы рассматривают положительную 
роль IL-4 и IL-13, которые усиливают поляриза-
цию макрофагов к фенотипу М2, стимулирующе-
му регенерацию ткани после подавления воспа-
лительной реакции [52, 54, 55]. 
В исследовании in vivo установлено, что введе-
ние IL-13 ограничивает хемотаксис макрофагов и 
способствует продукции коллагена в очагах АС. 
Введение IL-13 животным благоприятно модули-
ровало морфологию существующих АС пораже-
ний, увеличивая содержание коллагена в коже 
и снижая содержание макрофагов в бляшках. У 
атеросклероз-подверженных мышей (неспособ-
ных секретировать IL-13) развивались значитель-
но более крупные и зрелые АСБ. Дефицит IL-13 
приводил к ускоренному атеросклерозу у мышей 
LDLR–/– без влияния на уровень холестерина в 
плазме. 
В исследованиях in vitro показано, что активи-
рованные IL-13 макрофаги М2 обладают большим 
клиренсом в отношении к окисленным ЛПНП по 
сравнению с активированными IFNγ макрофагами 
M1. IL-13 защищает от АС и способствует благо-
приятной морфологии бляшки [56]. 
Предполагается, что IL-17 может проявлять 
проатерогенное действие, так как способствует 
усилению продукции макрофагами IL-1β, -6, -12 
и IFNγ. Но существует мнение, что ýтот цитокин 
стимулирует и выработку противовоспалительно-
го IL-10 и растворимого рецептора IL-1 [57, 58]. 
Колебания уровня IL-17 при АС в разных иссле-
дованиях могут быть обусловлены недостаточ-
ностью продукции IL-2 и нарушением рецепции 
IL-6 у отдельных пациентов, так как ýти цито-
кины являются активаторами синтеза IL-17 [59]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ убедительно показыва-
ет актуальность и необходимость дальнейшего 
изучения роли цитокинов в патогенезе АС, осо-
бенно IL-4, -5, -9, -13, -17, в отношении которых 
преобладают противоречивые данные. Особое 
внимание следует уделить изучению спонтанной 
и активированной цитокинпродуцирующей спо-
собности иммунных клеток в составе АСБ как в 
нативных образцах, так и в условиях кратковре-
менного культивирования. Получение новых дан-
ных в ýтой области позволит не только ликвиди-
ровать белые пятна в теории иммунопатогенеза 
АС, но и обнаружить новые мишени для его про-
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филактики и лечения с помощью иммунотропных 
препаратов.
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ABSTRACT
This review generalizes the current evidence on the content of the pro- and anti-inflammatory cytokines in 
patients’ blood serum with atherosclerotic lesions of the coronary, carotid and iliac arteries. The results 
gave the ability to assess cytokine immune cells of atherosclerotic plaques. Also the results of national and 
international research allowed the assessment of the prognostic value of cytokine content.
Key words: atherosclerosis, atherosclerotic plaques, cytokines, interleukins.
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